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Statistische Qualitätssicherung gerinnungsanalytischer Meßgrößen
Von H. Zöller, W. Gross und E. Moll
Aus der Medizinischen Poliklinik (Direktor: Prof. Dr. H. Franke) der Universität Würzburg
(Eingegangen am 19. September/7. Dezember 1974)
Die von klinisch-chemischen Analysen her bekannte Qualitätssicherung durch Präzisions· und Richtigkeitskontrolle wird in ihrer
Anwendbarkeit auf Gerinnungsuntersuchungen überprüft. Zur Beobachtung gelangen die Globaltests Partielle Thromboplastinzeit
und Plasmathrombingerinnungszeit sowie die plasmatischen Gerinnungsfaktoren Fibrinogen (Faktor I) und Faktor VII/X. Dabei
zeigt sich, daß eine Präzisionskontrolle bei gerinnungsanalytischen Meßergebnissen grundsätzlich möglich ist, wenngleich der Va-
riationskoeffizient der Einzelfaktoren höher liegt als derjenige der Gruppentests. Eine Richtigkeitskontrolle, beruhend auf dem
Vergleich von Istwert und Sollwert, ist nur bedingt durchführbar. Die Ursache hierfür liegt u. a. in der Schwierigkeit, absolute und
konstante Referenzplasmen zu gewinnen und eine stabile Aktivität der verwendeten Reagenzien zu gewährleisten.
Quality control in blood-clotting analyses
Quality control of laboratory precision and accuracy was studied in coagulation analyses. The following were investigated:
Partial-thromboplastin-time, plasma-thrombin-time, fibrinogen and clotting factor VII/X. It is evident that precision may be con-
trolled both in global coagulation tests and factor analyses. Control of accuracy, i. e. the difference between true and obtained
values must be regarded with reserve. This is due to the difficulties of producing absolute and constant standards and stabilizing
the activity of clotting reagents.
Die chemische Analyse gleicher Kontrollproben durch
verschiedene Laboratorien in sog. Ringversuchen ergab
bis zu 40 Prozent fehlerhafte Ergebnisse (l, 2, 3). Die
Zuverlässigkeit von Laborergebnissen muß deshalb durch
eine laborinterne Präzisionskontrolle zur Erfassung zu-
fälliger Fehler und eine Richtigkeitskontrolle zur Er-
fassung systematischer Fehler verbessert werden (s.
Richtlinien der Bundesärztekammer (4)). Gerade hämo-
staseologische Untersuchungen sind besonders empfind-
lich gegenüber vielfaltigen Störfaktoren wie Temperatur-
schwankungen, pH-Verschiebungen, Verunreinigung
der verwendeten Glaswaren, Konzentrationsverlust der
Reagenzien etc. Im folgenden sollen die Möglichkeiten
und Grenzen einer statistischen Qualitätskontrolle für
globale Gerinnungstests und plasmatische Gerinnungs-
faktoren an Hand einer Laborstudie untersucht werden.
Methodik der Gerinnungsuntersuchungen
Zur Untersuchung gelangen die Partielle Thromboplastinzeit,
die Plasmathrombinzeit sowie die plasmatischen Gerinnungs-
faktoren Fibrinogen (= Faktor I) und Faktor VII/X. Die Kon-
trollplasmen (lyophilisiertes Standard-Human-Plasma der Beh-
ringwerke) werden sofort nach der Lösung verwendet. Die Un-
tersuchungen finden in Glasmaterial statt.
Für die Partielle Thromboplastinzeit werden 0,2 ml Citrat-
plasma mit 0,2 ml kaolinaktiviertem Reagenz 2 min bei 37 °C
inkubiert und nach Zupipettieren von 0,2 ml 0,02 mol/1
CaCh-Lösung der Gerinnüngseintritt mit der Häkchenmethode
ermittelt (Methodik s. Perlick & Bergmann (5); Reagenzien
Behringwerke).
Für die Plasmathrombingerinnungszeit werden 0,1 ml Citrat-
plasma mit 0,1 ml dest. Wasser 20-30 s bei 37 °C inkubiert
und mit 0,1 ml verd. Thrombinlösung (0,6 NIH-Units) versetzt.
Der Gerinnungseintritt wird manuell mit der Häkchenmethode
bestimmt (5) (Reagenzien Behringwerke).
Fibrinogen wird nach Clauss (6) durch Inkubation von 0,2 ml
1:10 verd. Citratplasma über eine Minute bei 37 °C und Zugabe
von 0,2 ml Thrombinlösung mittels Häkchenmethode gemessen.
Die Aktivität wird an Hand einer Standard-Eichkurve abgelesen
(Reagenzien Boehringer, Mannheim).
Faktor VII/X (nach Schnitze & Schwick, (7)) wird nach dem
Prinzip des Einphasentests nach Quick mit artifiziellem Mangel-
plasma ermittelt: 0,1 ml 1:20 verd. Citratplasma und 0,1 ml
Faktor X-Mangelplasma werden 30 s bei 37 °C inkubiert und
0,2 ml Ca-Thromboplastinlösung zugegeben. Der mit der Häk-
chenmethode bestimmte Gerinnungswert wird an Hand einer




In einer Vorperiode werden an 20 aufeinanderfolgenden
Tagen die Partielle Thromboplastinzeit, die Plasma-
thrombinzeit, Fibrinogen und Faktor VII/X an einer
Präzisionskontrollprobe derselben Herstellungscharge
(Standard-Human-Plasma, Behringwerke) gemessen
und die folgenden Parameter errechnet (8, 9):
Mittelwert, Standardabweichung von Tag zu Tag, Warn-
grenzen bzw. Kontrollgrenzen x ± 2s bzw. ± 3s, Va-
riationskoeffizient V(%).
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Der Variationskoeffizient betrug für die Untersuchung
von Tag zu Tag bei den Globaltests Plasmathrombinzeit
4,64% und Partielle Thromboplastinzeit 5,48%. Für
die plasmatischen Gerinnungsfaktoren lag der Varia-
tionskoeffizient deutlich höher und zwar für Faktor
VII/X bei 7,26% und für Fibrinogen bei 8,18% (Tab. 1).
In der eigentlichen Kontrollperiode wird eine weitere
Kontrollkarte mit den in der Vorperiode ermittelten
Grenzen ± 2s und ± 3s angelegt. Es wird an jedem
Tag, an dem Analysen vorgenommen werden, ein frisch
gelöster Standard derselben Charge für die Gerinnungs-
meßwerte mitgefühlt und in die Kontrollkarte einge-
tragen (Abb. 1). Je Analysenserie werden etwa 15—20
Patientenplasmen untersucht. Einmal während des
Beobachtungszeitraumes von einem Vierteljahr geriet
das System bei der Partiellen Thromboplastinzeit- und
Fibrinogenmessung „außer Kontrolle". Durch entspre-
chende Suche konnten die Fehlerursachen eliminiert
werden. Verantwortlich waren Pipettierfehler bzw. eine
Verunreinigung der Glaswaren.
Die Befunde zeigen, daß eine Präzisionskontrolle bei
gerinnungsanalytischen Untersuchungen möglich ist.
Die Präzision von Tag zu Tag, ausgedrückt als Variati-
onskoeffizient, darf nach Angaben der Bundesärzte-
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Abb. 1. Kontrollkarte für die Präzisionskontrolle von Partieller
Thrombpplastii!zeit, Plasmathrombinzeit, Fibrinogen
und Faktor VII/X während der Kontrollperiode.
* = „Methode außer Kontrolle", Meßwert nach Test-
Wiederholung.
Tab. 1. Mittelwert, Standardabweichung, Variationskoeffizient und Kontrollgrenzen bei der Präzisionskontrolle der Gerinnungspara-
meter
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Richtigkeitskontrolle
Als Richtigkeit bezeichnet man die Abweichung des ge-
fundenen Wertes (= Istwert) vom wahren Wert (= Soll-
wert). Aus dem an einer Kontrollprobe (z. B. Standard-
Human-Plasma Behring) ermittelten Istwert kann als
Zahlenwert für die Richtigkeit die prozentuale Abwei-
chung vom Sollwert errechnet werden (12):
i AI. - u (Sollwert - Istwert) vprozentuale Abweichung = g «wert x 100
Wie im folgendem gezeigt wird, ist die Richtigkeit als
Zuverlässigkeitskriterium für Gerinnungsanalysen nur
bedingt anwendbar (10, 11). In Tabelle 2 sind als Bei-
spiel die prozentualen Abweichungen für die Plasma-
thrombinzeit errechnet. Es werden nicht unerhebliche
Abweichungen beobachtet, die an einem Tag über dem
Dreifachen der Standardabweichung von Tag zu Tag
(ausgedrückt als Variationskoeffizient), mehrerenorts
in dessen annähernder Größenordnung liegen. Es sei er-
wähnt, daß durch unterschiedliche, auch.pathologische
Kontrollplasmen, die Forderung einer Kontrolle des ge-
samten Konzentrationsbereiches erfüllt werden kann.
Diskussion
Die vorliegenden Untersuchungen zeigen in Übereinstim-
mung mit anderen Autoren, daß eine laborinterne Präzi-
sionskontrolle bei gerinnungsanalytischen Globaltests
durchführbar ist (10, 11). Mitgeteilt wurden - unseres
Wissens erstmals — Präzisionsbefunde bei plasmatischen
Gerinnungsfaktoren (Faktor I und VII/X), die durch -
wegs einen höheren Variationskoeffizienten aufwiesen
als die Gruppentests. Zu berücksichtigen ist dabei, daß
für die Plasmathrombinzeit, die Partielle Thrombopla-
stinzeit und Faktor VII/X das Kontrollplasma auf die
Testreagenzien abgestimmt war (beides Behringwerke),
nicht dagegen für Fibrinogen (Reagenzien Boehringer
Mannheim und Kontrollplasma Behringwerke)./0roscA/fc
& Nagle (13) wiesen am Beispiel des Quickwertes darauf
hin, daß bei unterschiedlicher Provenienz von Standard
und Reagenzien wesentlich schlechtere Präzisionsergeb-
nisse erhalten werden.
Eine Richtigkeitskontrolle ist bei Gerinnungsuntersu-
chungen nur bedingt ausführbar. Dies beruht einmal
darauf, daß die Herstellung absoluter Referenzplasmen
mit konstanter, genau bekannter Konzentration proble-
matisch ist. Hinzu kommen die Schwierigkeiten von
der Reagenzienseite, vor allem was die notwendige Sta-
bilität bestimmter Gerinnungsaktivitäten betrifft.
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